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Resumo 
Os ciclos de fertilização in vitro/injeção intracitoplasmática de espermatozoides 
associam-se a uma disfunção da fase lútea, o que interfere com a implantação do 
embrião e com a manutenção da fase precoce da gravidez. Assim, para assegurar o 
sucesso destas técnicas, é necessário fornecer um eficiente suporte da fase lútea. Os 
objetivos desta revisão são reunir as evidências científicas e as indicações mais 
relevantes e atuais em relação ao suporte da fase lútea após ciclos de fertilização in 
vitro/injeção intracitoplasmática de espermatozoides, nomeadamente em relação 
ao(s) agente(s) a utilizar, às vias de administração, às doses e à duração e timing 
ideais do tratamento. Após uma análise detalhada conclui-se que a progesterona é o 
agente mais indicado para o suporte da fase lútea, havendo benefício na utilização 
da progesterona sintética. A administração intravaginal da progesterona parece ser a 
via mais adequada na maioria das mulheres. O suporte da fase lútea pode ser 
iniciado no momento da indução da maturação final dos oócitos, no momento da 
sua remoção ou no momento da transferência do(s) embrião(ões) e deve ser 
mantida até ao primeiro teste positivo para a gonadotrofina coriónica humana beta 
ou até à deteção do batimento cardíaco fetal. A adição da gonadotrofina coriónica 
humana ou do estrogénio à progesterona não melhoram os resultados reprodutivos. 
Contudo, a adição de agonistas da hormona libertadora da gonadotrofina parece 
aumentar a taxa de gravidezes e de nascimentos. Por fim, quando a maturação final 
dos oócitos é feita por agonistas da GnRH é necessário utilizar um esquema de 
suporte da fase lútea modificado.  
  
 
Palavras-chave: suporte da fase lútea, reprodução assistida, fertilização in vitro, 
injeção intracitoplasmática de espermatozoides, progesterona. 
  
Abstract 
In-vitro fertilization/intracytoplasmic sperm injection cycles are associated with 
luteal phase dysfunction, which interferes with embryo implantation and 
maintenance of early pregnancy. Thus, to ensure the success of these techniques, is 
necessary to provide an efficient luteal phase support. The objectives of this review 
are to gather the scientific evidence and the most relevant and current indications 
related to luteal phase support after in-vitro fertilization/intracytoplasmic sperm 
injection cycles particularly, agent(s) to be used, routes of administration, doses and 
timing and duration of optimal treatment. After detailed analysis it was concluded 
that progesterone is the most suitable agent for luteal phase support and there is a 
benefit of synthetic progesterone. Intravaginal administration of progesterone 
seems to be the most suitable route in most women. Luteal phase support may be 
started at the time of final oocyte maturation, at the time of its retrieval or at the 
time of embryo(s) transfer and must be maintained until the first beta-hCG positive 
test or until the detection of the fetal heartbeat. The addition of human chorionic 
gonadotropin or estrogen to progesterone does not improve outcomes. However, 
the addition of gonadotropin-releasing hormone agonist appears to increase the 
pregnancy rate and live birth rate. Finally, when GnRH agonist is used for triggering 
of final oocyte maturation, a modified luteal phase support is necessary. 
 
 
Keywords: luteal phase support, assisted reproduction, in-vitro fertilization, 
intracytoplasmic sperm injection, progesterone. 
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Introdução 
 
A primeira gravidez e o primeiro nascimento resultantes de técnicas de fertilização in 
vitro (FIV) datam de 1976 e 1978, respetivamente1, 2. Desde então, mais de quatro 
milhões de gravidezes foram alcançadas com recurso a esta e a outras técnicas de 
procriação medicamente assistida (PMA). Com o passar dos anos, as taxas de 
sucesso destas técnicas foram aumentando e aumentaram também as indicações 
para a realização destes procedimentos. Atualmente a PMA contribui para 1-3% dos 
nascimentos nos Estados Unidos e na Europa3. 
O processo da FIV consta de várias etapas: a estimulação ovárica controlada 
com gonadotrofinas exógenas que visa a estimulação do crescimento folicular e o 
desenvolvimento e maturação de vários oócitos; a aspiração folicular do ovário para 
colheita dos oócitos; a colheita do sémen; a FIV propriamente dita e, por fim, a 
transferência de embriões3. Em alguns casos o espermatozoide pode ser introduzido 
(microinjetado) diretamente no interior do citoplasma do oócito por um 
procedimento designado por injeção intracitoplasmática de espermatozoides (ICSI). 
Apesar de terem sofrido uma grande evolução e aperfeiçoamento nos 
últimos anos, as técnicas de FIV/ICSI têm ainda algumas limitações. Estes 
procedimentos interferem com o ciclo ovulatório normal e associam-se a uma 
disfunção da fase lútea.     
O corpo lúteo é um órgão altamente secretor e em resposta à estimulação 
pela hormona luteínizante (LH), produzida pela adeno-hipófise, produz grandes 
quantidades de hormonas sexuais femininas, estrogénio e sobretudo progesterona. 
Quando ocorre uma gravidez, a gonadotrofina coriónica humana (hCG), secretada 
pelo blastócito em desenvolvimento, atua sobre o corpo lúteo, prolongando a sua 
vida, em geral, pelo menos durante os primeiros dois a quatro meses de gestação, 
fazendo com que este secrete quantidades ainda maiores de progesterona e 
estrogénio.  
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A progesterona produzida pelo corpo lúteo é essencial à implantação e ao 
desenvolvimento inicial do ovo fertilizado. Em resposta a esta hormona, as glândulas 
endometriais tornam-se tortuosas e secretoras e verifica-se um aumento da 
vascularização do estroma, o que torna o endométrio morfológica e funcionalmente 
preparado para a implantação e para o suporte do desenvolvimento precoce do 
embrião4. Para além disso, a progesterona estimula a expressão de alguns genes 
relacionados com moléculas de adesão celular importantes para que ocorra 
implantação5, mantém o endométrio quiescente, impedindo a expulsão do embrião 
implantado6, 7, aumenta a produção de óxido nítrico8, 9 e consequentemente o fluxo 
sanguíneo e o aporte de oxigénio e ainda interfere na resposta imune levando à 
produção de citocinas não-inflamatórias pelos linfócitos T helper 2, potenciando 
desta forma a sobrevivência do embrião10, 11.  
Quando existe insuficiência do corpo lúteo e consequentemente uma 
quantidade insuficiente de progesterona no momento da implantação ou até as sete 
semanas de gestação, ocorrem situações de infertilidade e de aborto, 
respetivamente12. A partir das sete semanas de gestação, a placenta assegura a 
produção de estrogénio e progesterona sendo, por si só, suficiente para manter a 
gestação. O corpo lúteo involui lentamente depois de 13 a 17 semanas6. 
Assim, o sucesso da FIV/ICSI aparece associado a esta problemática, 
assumindo-se como necessário o suporte da fase lútea após ciclos de FIV/ICSI, uma 
vez que foi demonstrado que aumenta efetivamente a taxa de gravidez clínica e de 
nascimentos13, 14. 
No entanto, apesar da importância do suporte da fase lútea após ciclos de 
FIV/ICSI ser atualmente inquestionável, permanecem ainda controvérsias no que 
respeita ao tipo de agente(s) a utilizar, ao benefício das associações, à via de 
administração mais favorável, à dose ideal e à duração e ao timing do tratamento 
mais adequados. É essencialmente sobre estes aspetos que se irá focar esta revisão 
bibliográfica, com o objetivo de reunir as evidências e as indicações mas atuais sobre 
este tema. 
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Metodologia 
 
Os artigos utilizados nesta revisão foram obtidos primariamente através de uma 
pesquisa bibliográfica na base de dados PubMed com as seguintes palavras-chave: 
“luteal phase support”, “assisted reproduction”, “in-vitro fertilization”, 
“intracytoplasmic sperm injection”, “progesterone”. A pesquisa foi limitada ao 
período de 1 de Janeiro de 2004 a 1 de Junho de 2014. Os artigos foram 
selecionados através do título e/ou resumo, de acordo com sua relevância e 
originalidade em relação ao tema.  Foram também utilizados dados dos manuais de 
texto: “Textbook of Medical Physiology – Tenth Edition” e “Textbook of Assisted 
Reproductive Technologies – Third Edition”. 
Secundariamente foram incluídas publicações de sumo interesse 
identificadas nas referências dos artigos selecionados. 
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FIV/ICSI e disfunção da fase lútea 
 
A utilização de técnicas de PMA com recurso a estimulação ovárica controlada como 
a FIV/ICSI associam-se a uma disfunção da fase lútea. Esta disfunção ocorre por 
várias razões: depleção de células da granulosa no momento da aspiração dos 
folículos15, células estas que posteriormente iriam sofrer um processo de 
luteínização e constituir o corpo lúteo; dessensibilização da hipófise e supressão da 
libertação de LH com luteólise prematura, em pacientes sobre longos protocolos 
com agonistas da GnRH e sobretudo devido aos níveis suprafisiológicos de 
esteroides, produzidos pelos múltiplos corpos lúteos formados, que exercem um 
forte feedback negativo ao nível do eixo hipotálamo-hipófise, podendo ainda ter um 
efeito negativo sobre a recetividade endometrial16.  
O comprometimento da fase lútea origina uma produção insuficiente de 
estrogénio e de progesterona que por sua vez leva a um desenvolvimento 
inadequado do endométrio, a uma assincronia entre a recetividade endometrial e a 
transferência do embrião17 e a uma série de outros efeitos, decorrentes da 
diminuição destas hormonas, que prejudicam a implantação e a manutenção da 
gravidez inicial. Adicionalmente, a diminuição da LH interfere ainda com a regulação 
de fatores de crescimento18 e de citocinas19 importantes na implantação. 
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Suporte da fase lútea na FIV/ICSI 
 
Progesterona VS hCG 
 
O suporte da fase lútea pode ser feito através da estimulação do corpo lúteo com 
injeções seriadas de hCG, que resulta num aumento da produção de estrogénio e 
progesterona endógenos, ou então através da reposição exógena de progesterona. 
Ao longo dos anos, vários estudos demonstraram que tanto a hCG quanto a 
progesterona são efetivas no suporte da fase lútea e aumentam significativamente 
as taxas de gravidez clinica. Contudo, foi também demonstrado que o tratamento 
com hCG se associava a um risco aumentado de desenvolver a síndrome de 
hiperestimulação ovárica (SHO)12, 20-24, não sendo por isso recomendada a sua 
utilização em mulheres com uma resposta aumentada ou até normal à estimulação 
ovárica controlada, uma vez que apresentam um número relativamente alto de 
folículos em desenvolvimento e um nível sérico de estradiol alto. A suplementação 
com progesterona exógena, apesar de não assegurar a não ocorrência desta 
síndrome, está associada a um risco significativamente menor, podendo ser utilizada 
independentemente da resposta à estimulação ovárica25.  
A revisão sistemática mais recente da base de dados Cochrane, realizada por 
Van der Linden et al., incluindo 32 estudos envolvendo 9839 mulheres, mostrou um 
efeito significativo em favor da utilização da progesterona, favorecendo a 
progesterona sintética em relação à progesterona micronizada14. 
Em 2012, Vaisbuch et al. compararam as práticas clínicas para o suporte da 
fase lútea após ciclos de FIV em 84 centros de FIV, em 35 países, representando um 
total de 51,155 ciclos de FIV/ano, tendo constatado que a suplementação da fase 
lútea era feita com progesterona em 95% dos ciclos e apenas em 5% dos ciclos com 
hCG26. No presente ano, foi realizada pelos mesmos autores uma atualização destes 
dados, desta vez incluindo 408 centros de FIV, em 82 países, representando um total 
de 284,600 ciclos de FIV/ano, tendo-se verificado que a suplementação da fase lútea 
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era feita quase exclusivamente com progesterona e que a hCG não era mais utilizada 
como agente exclusivo27. 
Contudo, C Yding Andersen e K Vilbour Andersen publicaram, em Janeiro do 
presente ano, uma revisão de novas opções para melhorar o suporte da fase lútea 
após ciclos de estimulação ovárica, onde a utilização da hCG volta a ser indicada 
como uma possibilidade apesar de em circunstâncias de utilização diferentes28.  
Quanto maior o bolus de hCG utilizado para induzir a maturação final do 
oócito, maior é o suporte fornecido ao terço inicial da fase lútea mas maior é 
também o risco de desenvolver a SHO. Ainda assim, independentemente da dose de 
hCG utilizada, existe um período de deficiência desta gonadotrofina durante o terço 
médio da fase lútea. Não existem agentes registados para cobrir esta deficiência mas 
alguns autores sugerem a administração de uma baixa dose de hCG para alcançar a 
atividade da LH no seu intervalo fisiológico. Isto pode ser alcançado, por exemplo, 
com doses de 100 IU/dia, resultando numa manutenção da concentração de hCG em 
torno dos 6-7 IU/l, durante a fase lútea29, preferencialmente em combinação com 
5000 IU de hCG ou com um agonistas da GnRH para induzir a maturação final do 
oócito. Este esquema difere em muito do esquema de utilização convencional da 
hCG onde são utilizadas doses em torno das 1500 IU, uma a duas vezes ao dia 
durante a fase lútea, que resultam numa concentração de hCG circulante de cerca de 
50-100 IU/l e que, portanto, se associam a um elevado risco de desenvolver a SHO. A 
utilização de doses de hCG que alcancem a atividade fisiológica da LH parece ser 
suficiente para estimular a produção de progesterona pelo corpo lúteo, resultando 
num suporte da fase lútea eficiente com um baixo risco de desenvolver a SHO, 
especialmente durante o período crítico da implantação.  
Apesar desta opção parecer viável, são ainda necessários mais estudos que 
comprovem a sua eficácia antes de a aplicar à prática clínica.  
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Progesterona 
 
Vias de administração 
 
A progesterona pode ser administrada por via oral, intramuscular, intravaginal, 
intrarretal, transdérmica, sublingual, nasal e subcutânea. De todas estas, apenas três 
- oral, intramuscular e vaginal - têm sido amplamente utilizadas. 
 
Via oral 
 
A via oral é a via tecnicamente mais fácil para a administração da progesterona e 
geralmente a mais bem aceite pelas pacientes30. Contudo, a sua utilização é 
condicionada por uma absorção irregular, pela baixa biodisponibilidade oral e pelos 
efeitos laterais a que se associa frequentemente31. 
Apesar do processo de micronização ter permitido aumentar 
significativamente a sua absorção, a administração oral da progesterona continuou a 
mostrar-se pouco efetiva31. Esta situação deve-se ao fato desta hormona estar 
sujeita a um efeito de primeira-passagem pelo fígado, em que uma grande 
percentagem da dose administrada é metabolizada e enviada para a circulação 
porta20, o que resulta numa baixa biodisponibilidade (<10% de progesterona ativa) e 
na formação de uma alta taxa de metabolitos que estão associados a efeitos 
secundários como náuseas, retenção de líquidos, sonolência (comparável à 
associada às benzodiazepinas)32, sedação32 e ainda a um efeito teratogénico, quando 
a sua utilização é feita no período pré-natal33, 34. Estes efeitos limitam a dose máxima 
de progesterona que se pode administrar por esta via. 
Para além disso, alguns ensaios randomizados mostraram que a 
progesterona oral micronizada estava associada a taxas de implantação e de 
gravidez significativamente mais baixas, a taxas de aborto mais elevadas, ou ambas, 
quando comparada com a administração intramuscular ou vaginal24, 35, 36. 
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Simultaneamente, foram realizados vários estudos para avaliar a eficácia da 
administração oral de progestagénios sintéticos, entre os quais, a didrogesterona30, 
37-39 e o acetato de clormadinona25. Estes agentes são estrutural e 
farmacologicamente semelhantes à progesterona natural, contudo têm alterações 
na sua formulação que lhes concede uma maior estabilidade e eficácia quando 
administrados por via oral (maior biodisponibilidade)30 e acredita-se que tenham 
uma eficácia pelo menos semelhante à da administração por via intravaginal30, 37-39 
ou intramuscular25 da progesterona.  
Um outro fator que parece influenciar os melhores resultados obtidos com a 
didrogesterona comparativamente com a progesterona micronizada é a razão 
estrogénio:progesterona. Esta razão mantém-se relativamente constante ao longo 
da fase lútea nas grávidas a fazer suporte com didrogesterona. No entanto, verifica-
se uma rápida redução da mesma nas grávidas a fazer progesterona micronizada. 
As doses de didrogesterona geralmente utilizadas variam entre 20-30mg/dia12.    
Durante muitos anos, a progesterona micronizada foi preferida em relação à 
progesterona sintética uma vez que muitos dos compostos sintéticos não 
reproduziam precisamente a constelação de atividades biológicas produzidas pela 
progesterona natural40 e pela possibilidade de estes agentes estarem associados a 
efeitos adversos como a masculinização41. Por este motivo, existem ainda poucos 
estudos nesta área e são necessárias mais investigações para validar estes achados 
que parecem promissores.   
 
Via intramuscular 
 
A administração intramuscular da progesterona oferece níveis séricos de 
progesterona muito elevados e está associada a um desenvolvimento endometrial 
normal e a altas taxas de gravidez42. Esta via ganhou e manteve a sua popularidade 
sobretudo pelos níveis consistentes e facilmente mensuráveis de progesterona a que 
se associa. Contudo, os níveis séricos de progesterona após ciclos de FIV mostraram 
não se correlacionar com os resultados reprodutivos em vários estudos43 e podem 
ainda estar associados a maiores efeitos secundários sistémicos. Para além disso, a 
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utilização desta via origina frequentemente efeitos adversos marcados e que podem 
persistir por longos períodos de tempo, mesmo após a descontinuação do 
tratamento44: dor e desconforto causado pelas injeções intramusculares; reações 
inflamatórias severas e abcessos estéreis no local da picada45; reações de 
hipersensibilidade tardia, quando o tratamento é prolongado e são necessárias 
várias aplicações de progesterona em óleo46, 47; lesão do nervo ciático, com prejuízo 
da função sensorial ou motora das extremidades inferiores48. Adicionalmente tem 
também a desvantagem de não poder ser administrado pela própria paciente. 
A formulação mais utilizada é a progesterona em óleo, em doses de 50-
100mg administradas em uma aplicação diária. 
 
Via intravaginal 
 
Apesar da administração intramuscular da progesterona estar associada a níveis 
séricos de progesterona mais elevados, a administração intravaginal fornece níveis 
mais altos da hormona nos tecidos locais e ao nível do endométrio49. Isto acontece 
devido ao transporte direto através do epitélio vaginal para a circulação uterina, 
descrito como o efeito de “primeira passagem” uterina, pelo qual a progesterona 
alcança diretamente o útero após a administração vaginal, sem sofrer o processo de 
primeira passagem pelo fígado. Este efeito local substancial pode induzir a 
transformação secretora completa do endométrio50 e aumenta a recetividade 
endometrial mesmo sobre níveis extraordinariamente elevados de estradiol sérico51, 
52.   
Foram realizados vários estudos utilizando diferentes metodologias e 
diferentes doses e frequências de administração da hormona para determinar a 
eficácia desta via de administração da progesterona comparativamente com a via 
intramuscular, tendo-se concluído que a administração intravaginal é pelo menos 
tão eficaz como a administração intramuscular14, 52-57. 
Quando comparada com a via intramuscular, a administração da 
progesterona por via intravaginal é mais fácil, oferece maior conforto e é melhor 
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tolerada pela maioria das mulheres57. Ainda assim, a aplicação do produto pode 
causar algum incómodo e pode ocorrer saída do material pela vagina. Esta situação 
poderá originar, para além do desconforto, uma diminuição da eficácia do método, 
uma vez que uma menor quantidade da hormona é absorvida25. Adicionalmente, 
outras desvantagens estão associadas à utilização desta via de administração da 
progesterona como um aumento do risco de infeções do trato genital, quando não 
há uma limpeza adequada da vagina58, um maior risco de sangramento vaginal45 e 
um maior custo associado17. 
Nos últimos anos, as formulações para aplicação intravaginal têm-se tornado 
mais consistentes e práticas. Atualmente, as únicas formulações aprovadas pela 
Food and Drug Administration (FDA) são: o gel bioadesivo (Crinone) e a progesterona 
micronizada em comprimido de inserção vaginal (Endometrin), que requerem uma 
ou mais administrações diárias53. Entre as duas, o gel bioadesivo é o melhor tolerado 
pela maioria das pacientes, contudo está associado a uma maior taxa de 
hemorragias vaginais precoces em mulheres não grávidas59. 
A administração vaginal de formulações de óleo em cápsula (Prometrium), 
várias vezes ao dia e a aplicação de supositórios contendo progesterona, duas vezes 
ao dia, apesar de não estarem aprovadas pela FDA, têm sido também 
frequentemente utilizadas na prática clínica60, 61. No entanto, esta última parece 
estar associada a níveis mais inconstantes de progesterona ao longo do tempo62. 
Posteriormente surgiu o anel vaginal, projetado para oferecer uma libertação 
contínua de progesterona e dessa forma possibilitar uma menor frequência de 
administrações. Esta formulação oferece maior conforto para as pacientes e poderá 
associar-se a uma maior aderência terapêutica63, 64.  
Os esquemas de suplementação vaginal incluindo: 200mg de progesterona 
com óleo em cápsula, três vezes ao dia; 90mg de progesterona em gel bioadesivo 
(Crinone 8%), uma vez ao dia; 100mg de progesterona micronizada em comprimidos 
de inserção vaginal (Endometrin), duas a três vezes ao dia; e o anel vaginal, semanal, 
mostraram estar associados a taxas de implantação e de gravidez semelhantes14, 53, 
65, 66.  
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Via subcutânea 
 
Algumas pacientes mostram-se relutantes em utilizar preparações vaginais. Esta 
situação pode ocorrer por razões culturais e/ou religiosas, pelo receio da não 
eficácia do método, pelo desconforto da administração, pelo corrimento vaginal 
associado e ainda, raramente, por intolerabilidade. Por este motivo, vias de 
administração alternativas têm sido estudadas. 
Recentemente, um estudo realizado por Gillian Lockwood, M.D. et al., 
demonstrou que a administração subcutânea de 25mg de progesterona (Protulex) 
tem uma eficácia semelhante, no que se refere às taxas de gravidez e de 
nascimentos, comparativamente com a administração intravaginal de Crinone 8%, 
uma vez ao dia. Para além disso, as mulheres incluídas no estudo referiram sentir-se 
confiantes e confortáveis na realização da auto-administração das injeções58. 
A opção da administração subcutânea da progesterona veio alargar o 
espectro de terapêuticas disponíveis e pode oferecer vantagens para alguns grupos 
de pacientes, contudo a sua utilização ainda é bastante limitada.    
 
Esquemas standard 
 
Os esquemas standard de suplementação da fase lútea com progesterona após 
ciclos de FIV/ICSI são: administração vaginal de formulações de progesterona e óleo 
em cápsula, 600mg/dia – 200mg três vezes ao dia; ou administração vaginal de gel 
bioadesivo (Crinone 8%), 90mg/dia; ou administração intramuscular de 50mg de 
progesterona. Estas formulações têm igual eficácia sobre os resultados reprodutivos 
e estão associadas a menos efeitos laterais67, 68. 
 
Práticas mundiais 
 
Na avaliação feita por Vaisbuch et al. em 2012 comparando as práticas clínicas para 
o suporte da fase lútea após ciclos de FIV, constatou-se que a administração de 
progesterona por via vaginal para o suporte da fase lútea era utilizada como agente 
exclusivo em 64% dos ciclos e em outros 16% dos ciclos era utilizada em combinação 
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com a administração de progesterona intramuscular (15%) ou oral (1%); como 
agente único, a progesterona por via intramuscular era utilizada em 13% dos ciclos e 
por via oral em 2% dos ciclos26. Na atualização destes dados, realizada no presente 
ano pelos mesmos autores, verificou-se que a progesterona por via intravaginal era 
utilizada em mais de 90% dos ciclos, em 77% dos ciclos como agente exclusivo e em 
17% dos ciclos em combinação com a administração intramuscular da 
progesterona27. 
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Quando iniciar e quando suspender 
 
Nos ciclos ovulatórios naturais, o endométrio é recetivo à implantação por apenas 
alguns dias antes da decidualização. Esta janela ótima de implantação ocorre entre o 
sexto e o décimo dia após a ovulação. Isto sugere que o suporte com progesterona 
deve ser iniciado precocemente na fase lútea, segundo alguns autores, 
preferencialmente até 48 horas após a indução da maturação final do oócito69. 
Está descrito na literatura que o suporte da fase lútea é iniciado no momento 
da indução da maturação final dos oócitos, no momento da sua remoção ou então 
no momento da transferência do(s) embrião(ões), tendo-se concluído que estas 
hipóteses têm uma eficácia semelhante entre si70. Por outro lado, verificou-se que as 
taxas de gravidez diminuem significativamente quando a suplementação da fase 
lútea com progesterona é iniciada após 6 dias da remoção do oócito71. Na avaliação 
feita por Vaisbuch et al., no presente ano, constatou-se que a maioria dos centros de 
fertilização a nível mundial (80% dos ciclos) inicia o suporte da fase lútea com 
progesterona no dia da remoção dos oócitos27.   
A duração ótima da suplementação com progesterona na mulher grávida 
após ciclos de FIV/ICSI constitui uma questão que gera também controvérsia, tendo 
motivado a realização de vários estudos. Teoricamente, a suplementação com 
progesterona apenas oferece benefício no período entre a clearance do hCG 
exógeno administrado e o aumento da produção de hCG endógeno72. Contudo, na 
literatura existente, a suplementação com progesterona é variavelmente suspensa 
na altura da obtenção de um beta-hCG positivo 72-75, na altura da realização da 
primeira ecografia (entre as 5-7 semanas de gestação)76 ou mantida até às 849, 77 ou 
até mesmo às 12 semanas de gestação20, 78-81. 
Tradicionalmente, os protocolos de suplementação de longa duração eram os 
mais utilizados, uma vez que a maioria dos clínicos preferiam “pecar pelo excesso do 
que pelo defeito”26 e também porque a progesterona exógena era vista como um 
fármaco sem riscos13. No entanto, uma publicação recente sugeriu que a utilização 
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terapêutica desta hormona no período pré-natal tem sido associada a efeitos 
teratogénicos devido à inibição competitiva da conversão da testosterona em 
dihidrotestosterona33, 34. Este facto, aliado a outras questões como os efeitos laterais 
da progesterona, a possibilidade de desenvolver reações adversas à medicação, a 
sobrecarga económica e o desconforto físico e psicológico para a grávida, tornaram 
necessário definir até onde vai o benefício do suporte da fase lútea, para que se 
possa suspender o tratamento o mais precocemente possível. 
As evidências mais recentes indicam que a suplementação da fase lútea de 
longa duração é desnecessária13, 17, 72, 73, 75, 76, 82, 83 e a maioria mostra não haver 
benefício ao nível das taxas de gravidez e de nascimentos na continuação da 
progesterona exógena após o primeiro teste beta-hCG positivo17, 72, 73, 75, 82, ou após a 
deteção do batimento cardíaco fetal na primeira ecografia14, 76. Por outro lado, em 
alguns casos, a suspensão precoce do suporte da fase lútea associa-se a uma maior 
taxa de sangramento o que, apesar de não interferir com os resultados reprodutivos, 
pode causar algum desconforto e preocupação à grávida.  
Na avaliação feita por Vaisbuch et al. em 2012, comparando as práticas 
clínicas para o suporte da fase lútea após ciclos de FIV, constatou-se que a 
suplementação com progesterona era mantida até às 10-12 semanas de gestação 
em 67% dos ciclos, enquanto em 22% e 12% dos ciclos era mantida até à deteção do 
batimento cardíaco fetal e até à obtenção de um teste beta-hCG positivo, 
respetivamente26. Na atualização destes dados, no presente ano, pelos mesmos 
autores, verificou-se que o suporte da fase lútea, em 72% dos ciclos, era mantido até 
às 8-10 semanas de gestação ou mais.   
Desta forma, podemos concluir que apesar de não existirem evidências que 
favoreçam a suplementação da fase lútea de longa duração, esta é a prática utilizada 
pela maioria dos centros de FIV a nível mundial26.        
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Associação de agentes 
 
Durante o passar dos anos, vários agentes foram associados à progesterona com o 
intuito de aumentar a eficiência do suporte da fase lútea e dessa forma melhorar os 
resultados reprodutivos após ciclos de FIV/ICSI. Os agentes mais bem estudados para 
este fim foram a hCG, o estrogénio e os agonistas da GnRH. 
 
Gonadotrofina coriónica humana 
  
Alguns estudos sugerem que a associação da hCG à progesterona, para o suporte da 
fase lútea após ciclos de FIV/ICSI, resulta em melhores resultados reprodutivos 
comparativamente com a utilização da progesterona como agente exclusivo84, 85. 
Contudo, existem fortes evidências de que a utilização da hCG, isoladamente ou em 
associação com a progesterona, está associada a um risco acrescido de SHO22, 23 e a 
uma maior taxa de gravidezes múltiplas, comparativamente com a utilização 
exclusiva de progesterona ou com a utilização de uma associação de progesterona e 
estrogénio85, 86. Por estes motivos, esta associação é pouco recomendada. 
 
Estradiol 
 
O estradiol desempenha também um importante papel na implantação do embrião 
uma vez que leva à proliferação das células da camada basal do endométrio e 
aumenta a expressão dos recetores da progesterona87. A disfunção da fase lútea 
associada aos ciclos de FIV/ICSI, para além de comprometer a produção de 
progesterona, compromete também a produção de estradiol pelo corpo lúteo. 
Quando Smitz et al.88 mostrou que as concentrações séricas de estradiol caíam no 
final da fase lútea, vários autores começaram a questionar se a otimização da razão 
estrogénio:progesterona, conseguida com a adição de estradiol aos esquemas de 
suporte da fase lútea com progesterona, poderia melhorar as taxas de implantação. 
Para esclarecer esta hipótese foram realizados vários estudos, utilizando diferentes 
protocolos de estimulação ovárica e diferentes doses e tipos de estradiol e de 
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progesterona. Em alguns casos, concluiu-se que a adição de estradiol aumenta a taxa 
de implantação e de gravidez85, 89-92. Porém, na maioria dos estudos mais recentes, 
não se verifica um benefício estatisticamente significativo sobre a taxa de 
implantação ou de gravidez quando é utilizada esta associação comparativamente 
com a utilização exclusiva de progesterona85, 93-98. 
Por outro lado, alguns estudos indicam que a associação de estradiol à 
progesterona vaginal diminui significativamente a taxa de sangramento vaginal 
durante a fase lútea, contudo isto não se reflete necessariamente num aumento da 
taxa de gravidez99, 100.  
Apesar das evidências já existentes, são necessários mais estudos para 
determinar a importância do estradiol no suporte da fase lútea antes de excluir 
definitivamente esta hipótese. 
 
Agonistas da GnRH 
 
Foi sugerido por alguns autores que a adição de um agonista da GnRH aos esquemas 
convencionais de suporte da fase lútea teria um efeito positivo sobre os resultados 
da FIV/ICSI101-103. 
O mecanismo exato pelo qual esta hormona atua ainda não é claro mas 
acredita-se que envolva vários mecanismos. Foi proposto que os agonistas da GnRH 
possam sustentar o corpo lúteo através da estimulação da secreção de LH pelas 
células gonadotróficas da hipófise, exercer uma ação direta sobre o endométrio 
através da estimulação dos recetores da GnRH expressos localmente104 ou ainda 
atuar diretamente sobre o embrião101. Para além disso, foi também sugerido que 
esta hormona tem um importante papel no controlo da síntese e da secreção da hCG 
pela placenta e pelo embrião antes da implantação105. 
D.Kyrou et al. realizaram, em 2011, uma revisão sistemática com meta-
análise para avaliar, segundo a evidência existente até esse momento, o benefício da 
adição de um agonista da GnRH aos esquemas de suporte da fase lútea. Desta 
revisão concluiu-se que, tanto nos protocolos de estimulação ovárica com agonistas 
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da GnRH como com antagonistas da GnRH, esta associação resultava em taxas de 
gravidez clínica, de gravidezes múltiplas e de nascimentos, significativamente mais 
altas do que quando o agonista da GnRH não era incluído. Esta situação verificava-se 
tanto nos casos em que era feita uma administração contínua da hormona até 14 
dias após a remoção do oócito, como nas situações em que era feita uma única 
administração 6 dias após a FIV/ICSI106. Posteriormente, poucos estudos adicionais 
sobre esta matéria foram realizados e um dos estudos mais recentes apresenta 
resultados contrários aos apresentados por D.Kyrou et al.107. 
Assim, apesar de algumas evidências apontarem para um benefício na 
associação de agonistas da GnRH aos esquemas de suporte da fase lútea, é ainda 
necessário que se realizem mais estudos para confirmar esta hipótese antes de 
generalizar esta prática108.  
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Suporte da fase lútea modificado 
 
Com a introdução dos antagonistas da GnRH nos protocolos de estimulação ovárica 
controlada, a indução da maturação final dos oócitos, que até então era feita 
exclusivamente pela hCG, passou a poder ser feita também com um agonista da 
GnRH. Esta alternativa veio oferecer uma ferramenta importante na prevenção e na 
redução da severidade da SHO, principalmente em mulheres com um risco 
aumentado de desenvolver esta complicação109. Contudo, os esquemas 
convencionais utilizados para o suporte da fase lútea após a indução da maturação 
final dos oócitos pela hCG, não se mostraram suficientes para assegurar a 
implantação do embrião quando é utilizado um agonista da GnRH. Este facto deve-se 
a uma luteólise precoce e a uma insuficiência da fase lútea severa causada por 
baixos níveis de LH e de progesterona endógenas associadas a esta prática110. 
Após uma vasta pesquisa, concluiu-se que, para assegurar o sucesso desta 
abordagem e garantir resultados reprodutivos equivalentes aos obtidos com a 
utilização da hCG, é necessário utilizar um suporte da fase lútea modificado110.  
Humaidan et. al. estudaram a possibilidade de resgatar a fase lútea utilizando 
um bolus de 1500 IU de hCG, 35 horas após a indução da maturação final do oócito 
(p.e. após a remoção dos oócitos), seguida do suporte da fase lútea com 600mg de 
progesterona vaginal micronizada e 4mg de estradiol oral, a começar um dia após a 
remoção do oócito. Com esta abordagem, verificaram que as taxas de gravidez eram 
semelhantes às alcançadas com a utilização da hCG para a indução da maturação 
final do oócito, sendo o número de casos de SHO e particularmente de SHO severa 
significativamente menor110-112. 
Posteriormente, vários outros esquemas foram propostos para o suporte da 
fase lútea após a indução da maturação final do oócito com agonistas da GnRH. 
Engmann et al. utilizaram um suporte da fase lútea intensivo com 
progesterona intramuscular em associação com estradiol oral e transdérmico, em 
mulheres com síndrome do ovário policistico, tendo obtido altas taxas de gravidez 
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sem ocorrência de nenhum caso de SHO. Contudo, apesar dos resultados obtidos 
serem promissores, são necessários estudos em maior escala nas mulheres de alto 
risco, bem como estudos em mulheres normogonadotróficas, para determinar a sua 
real utilidade e eficácia113. 
Papanikolaou et al., por sua vez, estudaram os efeitos da administração de 
doses alternadas de 300 IU de LH recombinante juntamente com a administração de 
progesterona vaginal, tendo obtido altas taxas de gravidez sem a ocorrência de 
nenhum caso de SHO. Esta alternativa mostrou-se interessante uma vez que a LH 
recombinante apresenta uma semi-vida mais curta do que a hCG podendo, por este 
motivo, reduzir ainda mais o risco da ocorrência da SHO. Contudo, é necessário um 
estudo randomizado, controlado e de grande escala, para confirmar estas 
conclusões. Para além disso, o custo monetário do LH recombinante torna esta 
opção menos atrativa114. 
Outra proposta recente, resultante de um estudo realizado por JC Castillo et 
al., inclui a administração de baixas doses de hCG (250 ou 500 IU), uma após a 
remoção do oócito e mais duas após três e seis dias, juntamente com a 
administração diária de 600mg de progesterona vaginal micronizada, para continuar 
o suporte da fase lútea. Apesar desta abordagem se ter mostrado efetiva, com altas 
taxas de gravidez e diminuição dos casos de SHO, são necessários mais estudos 
sobre a sua eficácia115.  
Em 2011, Shahar Kol et al. estudaram a eficácia da administração de dois 
bolus de 1500 IU de hCG, um no dia da remoção do oócito e o outro após quatro 
dias. Não foram adicionados progesterona ou estrogénios. Este esquema mostrou-se 
bastante promissor estando associado a altas taxas de gravidez e a baixas taxas de 
SHO, com a vantagem de ser um esquema simples e de curta duração. Contudo, o 
tamanho da amostra era bastante reduzido, sendo necessários estudos de maior 
escala para comprovar a sua eficácia116. 
Este novo conceito de “suporte da fase lútea modificado”, aliado à utilização 
de agonistas da GnRH para a indução da maturação final dos oócitos, veio permitir 
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uma utilização crescente desta modalidade, proporcionando benefícios a uma 
grande quantidade de mulheres117. 
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Conclusão 
 
Atualmente sabe-se que os ciclos de FIV/ICSI se associam a uma disfunção da fase 
lútea criando iatrogenicamente um ambiente pobre em estrogénio e progesterona, 
o que interfere com a implantação do embrião e com a manutenção da fase precoce 
da gravidez. Por esse motivo, para assegurar o sucesso destas técnicas é necessário 
fornecer um eficiente suporte da fase lútea. 
Tanto a hCG quanto a progesterona são efetivas para o suporte da fase lútea 
e aumentam significativamente as taxas de gravidez clínica. Contudo, o tratamento 
com a hCG associa-se a um risco aumentado de desenvolver a SHO, razão pela qual, 
atualmente, a maioria dos centros de reprodução utiliza quase exclusivamente a 
progesterona como principal agente. Adicionalmente, a progesterona sintética 
parece associar-se a melhores resultados reprodutivos do que a progesterona 
micronizada. Evidências recentes sugerem que a utilização da hCG em baixas doses 
para o suporte da fase lútea em combinação com a indução da maturação final do 
oócito utilizando um bolus de 5000 UI de hCG ou um agonista da GnRH, seja uma 
hipótese promissora para o suporte da fase lútea. No entanto, até ao momento, 
ainda não existem evidências suficientes quanto à sua eficácia para que sejam 
introduzidas na prática clínica.  
Em relação à via de administração da progesterona, foi demonstrado que a 
via intravaginal é pelo menos tão eficaz como a via intramuscular, não estando 
associada a efeitos adversos tão marcados e sendo mais bem tolerada pela maioria 
das pacientes, razões pelas quais é atualmente a via de administração mais utilizada. 
Apesar de ser a via tecnicamente mais fácil para a administração da progesterona e 
geralmente a mais bem aceite pelas pacientes, a via oral tem vindo a ser 
abandonada devido à sua absorção irregular e principalmente aos efeitos 
secundários a que se associa. Contudo, os progestagénios sintéticos, principalmente 
a didrogesterona, têm vindo a mostrar bons resultados, pelo que poderão ter um 
papel importante no futuro. Ainda assim, são necessárias mais investigações para 
validar estes achados. Novas vias de administração, como a via subcutânea, têm sido 
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estudadas e parecem constituir alternativas viáveis, contudo a sua utilização na 
prática clinica ainda é muito limitada.  
O suporte da fase lútea pode ser iniciado no momento da indução da 
maturação final dos oócitos, no momento da sua remoção ou no momento da 
transferência do(s) embrião(ões), tendo uma eficácia semelhante. A maioria dos 
centros de FIV a nível mundial inicia o suporte da fase lútea com progesterona no dia 
da remoção dos oócitos. A suplementação da fase lútea após o primeiro teste beta-
hCG positivo ou após a deteção do batimento cardíaco fetal na primeira ecografia 
não aumenta as taxas de gravidez ou de nascimentos e, portanto, é desnecessária. 
Ainda assim, a maioria dos centros de FIV prolongam a suplementação da fase lútea 
até às 8 semanas de gestação ou mais. É portanto necessário desenvolver mais 
esforços no sentido de modificar esta prática que comprovadamente não oferece 
benefícios para as pacientes.  
A adição de hCG ou de estrogénio à progesterona não oferece benefícios e, 
portanto, não é recomendada. Por outro lado, a adição de agonistas da GnRH parece 
resultar em taxas de gravidez clínica e de nascimentos significativamente mais altas, 
no entanto são necessários mais estudos sobre esta matéria. 
Por fim, a maturação final dos oócitos utilizando agonistas da GnRH tem-se 
tornado uma importante ferramenta na prevenção e na redução da severidade da 
SHO. Contudo, para que esta prática tenha sucesso é necessário utilizar um suporte 
da fase lútea modificado com, por exemplo, a administração de um bolus de 1500 IU 
de hCG após a remoção dos oócitos, seguida do suporte da fase lútea com 
progesterona e estradiol.   
Em suma, apesar de existirem ainda controvérsias em relação ao esquema 
ideal para o suporte da fase lútea e várias questões em aberto que necessitam de ser 
clarificadas, tem-se verificado, ao longo dos últimos anos, uma uniformização de 
conceitos e de práticas clínicas e uma abordagem mais baseada na evidência, o que 
nos indica que há efetivamente uma evolução favorável nesta área. Por outro lado, a 
maturação final dos oócitos utilizando agonistas da GnRH tem-se tornado uma 
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prática cada vez mais utilizada pelo que é necessário conhecer e otimizar os 
esquemas de suporte da fase lútea requeridos nestas situações. 
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